TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


MONOGRAPHIE 


Sequelles des infections virales 
respiratoires basses de I'enfant 

Une infection virale respiratoire basse severe peut-elle induire 
I'apparition d'un asthme comme sequelle a long terme ou est-ce 
la predisposition a I'asthme qui induit un risque plus important 
d'infection severe en cas d'infection virale? 


Christophe Delacourt* 


I es infections respiratoires basses d’origine virale sont 
tres frequentes chez I’enfant. Dans la grande majorite 
des cas. Tissue de ces infections est favorable, sans 
sequelle. Toutefois, des complications a long terme peu- 
vent etre observees, qu’il s’agisse d’asthme ou - plus 
grave - de bronchiolite obliterante. 

RELATIONS ENTRE INFECTION VIRALE 
ET DEVELOPPEMENT D'UN ASTHME 


Les virus sont connus pour etre des facteurs declenchants 
d’une exacerbation chez des asthmatiques connus. Toute- 
fois, leur role dans Tinduction d’un asthme, voire d’une 
sensibilisation allergenique, a ete l’objet de nombreux 
debats. 1 La survenue d’une infection respiratoire basse a 
virus respiratoire syncytial (VRS), chez le nounisson, est 
ainsi associee a une plus grande frequence de symptomes 
respiratoires durant la petite enfance. Cette plus grande 
frequence de manifestations sifflantes n’est pas unique- 
ment observee apres les infections severes, mais egale- 
ment apres des infections respiratoires basses peu graves 
ne necessitant pas d’hospitalisation. 2 Toutefois, le lien 
entre infection precoce par le VRS et plus grande fre- 
quence de manifestations d’asthme ulterieures diminue 
avec la croissance, pour disparaitre apres une dizaine 


d’annees. 2 Des manifestations d’asthme, plus durables, 
semblent etre observees apres des infections precoces 
non liees au YRS. 

Une etude tres recente a ainsi compare les manifesta- 
tions respiratoires de 54 patients adultes qui avaient ete 
hospitalises pour bronchiolite avant l’age de 2 ans, selon 
l’agent viral identifie. 3 Des manifestations d’asthme etaient 
presentes chez 50 % des jeunes adultes qui avaient eu une 
bronchiolite non liee au VRS, contre 27 % chez ceux 
ayant eu une bronchiolite a VRS. 



EST NOUVEA 





La grande variete des resultats obtenus concernant les genes 
de susceptibility a I'asthme suggere que I'influence potentielle 
de ces genes necessite une exposition environnementale 
appropriee pour devenir effective. L'infection virale 
appartiendrait a ces facteurs environnementaux. 

Des virus plus recemment impliques dans les bronchiolites 
du nourrisson, comme le metapneumovirus, semblent 
un facteur de risque plus important que le VRS pour 
la persistance d'un asthme durant les annees prescolaires. 
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Des virus plus recemment impliques dans les bron- 
chiolites du nourrisson, comme le metapneumovirus, ont 
fait la preuve de leur capacite a favoriser une plus grande 
frequence d’asthme ulterieur. Cinquante-cinq enfants 
hospitalises pour bronchiolite (23 avec identification de 
metapneumovirus, et 32 avec VRS) ont ete suivis pendant 
3 a 5 ans, et compares a 38 enfants sans antecedent de 
bronchiolite durant les deux premieres annees. 4 Un 
asthme etait retrouve significativement plus frequent chez 
les enfants avec bronchiolite a metapneumovirus (odds 
ratio [OR] = 5,21) ou a YRS (OR = 4,68). Toutefois, 
l’analyse multivariee montrait que Finfection precoce a 
metapneumovirus etait le facteur de risque le plus impor- 
tant pour la persistance d’un asthme durant les annees 
prescolaires. 

Ces etudes ne permettent toutefois pas d’affirmer que 
Finfection virale a induit par elle-meme une hyperreacti- 


vite bronchique durable dans l’enfance. L’existence d’un 
terrain favorable preexistant et revele par Finfection virale 
reste possible. Ainsi, Finfluence du terrain atopique fami- 
lial sur le risque d’hospitalisation pour infection a YRS 
avant l’age de 18 mois a ete etudiee au Danemark, en com- 
parant 2 564 cas a 12 816 temoins. 5 Le risque relatif 
d’hospitalisation pour infection a VRS, ajuste sur les 
autres parametres confondants, etait de 1,11 en cas de 
dermatite atopique maternelle, de 1,72 en cas d’asthme 
maternel, et de 1,23 en cas d’asthme patemel. La conclu- 
sion des auteurs etait qu’une predisposition asthmatique 
constituait un determinant important d’une infection 
severe precoce a VRS. 

Une meilleure comprehension des interactions entre les 
facteurs genetiques de l’hote et les facteurs specifiques du 
virus, contribuant a la frequence et a la gravite des infec- 
tions respiratoires basses, peimettra - peut-etre - de deter- 



H Aspect typique d'une bronchiolite obliterante apres infection virale severe (syndrome de detresse respiratoire 
aigue par virus influenza): association de pathologie bronchique, nettement visible sur la radiographie de thorax (A), d'aspect 
en mosaique en tomodensitometrie (B) et d'heterogeneite de ventilation (C) et perfusion (D) en scintigraphie. 
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miner si une infection respiratoire basse severe est capable 
d’induire Fasthme ou si une predisposition a Fasthme 
induit un risque plus important d ’infection severe en cas 
d’infection virale. L’etat actuel des connaissances sur ces 
interactions a ete recemment revu. 6 La grande variete des 
resultats obtenus concemant les genes de susceptibilite a 
Fasthme suggere notamment que l’influence potentielle de 
ces genes necessite une exposition environnementale 
appropriee pour devenir effective. Une etude recente chez 
208 nourrissons est en faveur de cette hypothese. Plu- 
sieurs marqueurs polymorphiques ne sont associes a des 
marqueurs d’atopie a 12 mois qu’apres prise en compte de 
la frequentation ou non de la creche. Ainsi, la presence 
d’un wheezing, a 12 mois, est tres significativement favori- 
see par Fassociation d’un genotype (IL13-1 1 12) et de la 
frequentation de creche (p = 0,0005), mais pas par le 
meme genotype sans frequentation de creche (p = 0,52). 7 

RELATIONS ENTRE INFECTION VIRALE 
RESPIRATOIRE BASSE 
ET BRONCHIOLITE OBLITERANTE 


Le developpement d’une bronchiolite obliterante est 
secondaire a une necrose extensive du tissu bronchio- 
laire. Durant la phase de reparation, une proliferation 
fibroblastique et un depot en exces de collagene sont 
observes, obstruant la lumiere bronchiolaire. 8 Cette com- 
plication grave a surtout ete decrite apres une infection 
par adenovirus. La bronchiolite obliterante postvirale 
semble particulierement frequente dans l’hemisphere 
Sud, avec des foyers epidemiques rapportes en Argentine, 
au Chili, en Nouvelle-Zelande et en Australie. 8 La persis- 
tance pendant plus de 3 mois, apres une bronchiolite 
severe, d’une detresse respiratoire avec signes d’obstruc- 
tion bronchique et oxygenodependance est tres evoca- 
trice de bronchiolite obliterante. 8 

Chez ces patients, la radiographie de thorax montre 
principalement une distension thoracique, avec hyper- 
clarte volontiers asymetrique. La tomodensitometrie tho- 
racique est tres evocatrice, avec un aspect en mosafque, 
des zones d’hyperclarte peu vascularisees, des zones de 
bronchectasies et des zones d’atelectasie (v. figure). Une 
scintigraphie de perfusion et de ventilation confirme la 
distribution irreguliere des marqueurs dans les champs 
pulmonaires. Une hypertension arterielle pulmonaire 
peut compliquer le tableau respiratoire et doit etre recher- 
chee par une echographie cardiaque. Sur le plan fonction- 
nel, la maladie est caracterisee par une obstruction severe, 
non reversible. 9 

Devolution a long terme de cette pathologie reste peu 
decrite. Une etude a rapporte le devenir de 3 1 enfants 
ay ant une bronchiolite obliterante apres une bronchiolite 
aigue survenue dans les deux premieres annees de vie, 10 
avec une duree moyenne de suivi de 3,5 ans : 22,6 % des 
enfants etaient en remission clinique, 67,7 % avaient des 


m 

•••••)■ Des infections virales basses, meme non severes, peuvent etre 
suivies cTun asthme durable. La necessite d'un terrain favorable 
preexistant revele par I'infection virale reste debattue. 

Les bronchiolites obliterantes postvirales sont des complications 
rares, mais graves, habituellement secondaires a des infections 
severes, notamment a adenovirus. 

II faut savoir penser a des sequelles virales devant 

des obstructions persistantes de I'enfant, peu ou pas reversibles, 

et souvent abusivement qualifies «d'asthme severe ». 

La realisation d'une tomodensitometrie thoracique avec coupes 
en expiration permet, le plus souvent, de redresser le diagnostic. 

II n'y a toujours pas de traitement preventif ou curatif efficace 
des bronchiolites obliterantes postvirales. 

signes respiratoires persistants, et 9,7 % etaient decedes. 
Dans une autre etude, un groupe de 27 enfants a ete etu- 
die, en moyenne 7 ans apres I’infection initiale. L’obstruc- 
tion restait importante, avec en moyenne (SD) un volume 
expiratoire maximal par seconde (VEMS) a 49 % (17 °/o) 
des valeurs theoriques, un rapport VEMS/CVF (capacite 
vitale forcee) a 68 % (10 %) et un debit expiratoire maxi- 
mal median (DEM25-75) a 28 % (14 °/o) des valeurs 
theoriques. Un certain degre de reversibilite peut etre 
observe, 43 % des enfants evalues ayant une progression 
d’au moins 12 % de leur YEMS apres broncho dilatateur. 
La distension pulmonaire restait egalement majeure avec 
un volume residuel en moyenne a 333 % (118 %) des 
valeurs theoriques. En revanche, les mesures de la diffu- 
sion libre du monoxyde de carbone (DLCO) etaient pro- 
ches de la normale. 11 Ces formes avec obstruction persis- 
tante sont frequemment et abusivement qualifiees 
« d’asthme severe », en l’absence d’un inteirogatoire pre- 
cis recherchant des infections severes de la petite enfance. 
La realisation d’une tomodensitometrie thoracique avec 
coupes en expiration permet, le plus souvent, de redresser 
le diagnostic. 

Outre l’adenovirus, plusieurs agents infectieux peuvent 
induire une bronchiolite obliterante, notamment Myco- 
plasma pneumonix et le virus influenza. 12 Toutefois, l’infec- 
tion a adenovirus reste le principal facteur de risque a 
l’origine d’une bronchiolite obliterante du jeune enfant. 13 
L’age de survenue de I’infection ne semble pas associe a ce 
risque, 13 en revanche, la gravite de I’infection initiale l’aug- 
mente. 14 Plusieurs serotypes ont ete associes au develop- 
pement d’une bronchiolite obliterante : 7h, 3, 5 et 21. 

Aucune therapeutique precoce, lors de l’episode aigu, 
ne permet de prevenir efficacement le developpement 
d’une bronchiolite obliterante. Une corticotherapie syste- 
mique est meme retrouvee plus frequemment chez les 
enfants avec pneumopathie a adenovirus et developpant 
ulterieurement une bronchiolite obliterante, 14 ce qui 
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reflete probablement le caractere plus severe des infec- 
tions aigues avec evolution defavorable. Une tentative 
recente de corticotherapie a fortes doses (25 mg/kg/j de 
methylprednisolone pendant 3 jours) a permis d’amelio- 
rer le pronostic d’une infection pulmonaire severe a ade- 
novirus, mais sans prevenir le developpement d’une bron- 
chiolite obliterante. 15 


CONCLUSION 


Les complications a long terme des infections virales 
respiratoires basses de l’enfant sont dominees par le deve- 
loppement d’un asthme ulterieur. La comprehension des 


interactions entre les facteurs genetiques de l’hote et les 
facteurs specifiques du virus reste toutefois tres impar- 
faite. La survenue de bronchiolites obliterates est plus 
rare, et favorisee par des infections severes, notamment a 
adenovirus. II faut toutefois savoir evoquer ce diagnostic 
devant des obstructions bronchiques persistantes de l’en- 
fant, peu ou pas reversibles, et souvent abusivement quali- 
fiees « d’asthme severe ». ■ 


Hauteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets concernant 
les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Sequelae of viral lower respiratory tract infections in children 

Viral lower respiratory tract infections in children can lead to long-term complications. Of these, the most studied one is the triggering effect of viral 
infection on the subseguent development of asthma. A better understanding of the interactions between host genetic factors and virus-specific factors 
is necessary to determine whether severe viral lower respiratory tract infections can really induce asthma or if it is the predisposition to asthma which 
induces an increased risk of severe infection in the case of viral infection. Bronchiolitis obliterans, less common though very severe, is another 
complication. Adenovirus is the leading cause of this complication, leading to persistent and severe obstructive airway diseases. No treatment exists to 
prevent this adverse progression efficiently enough during the course of severe viral infections. 
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RESUME Sequelles des infections virales respiratoires basses de Fenfant 

Les infections virales respiratoires basses de I'enfant peuvent etre suivies de complications a long terme. La plus etudiee de ces complications est le 
caractere favorisant de I'infection virale sur le developpement d'un asthme ulterieur. Une meilleure comprehension des interactions entre les facteurs 
genetigues de I'hote et les facteurs specifigues du virus est necessaire afin de determiner si I'infection virale respiratoire basse severe est reellement 
capable d'induire de I'asthme ou si c'est la predisposition a I'asthme gui induit un risgue plus important d'infection severe, en cas d'infection virale. Une 
autre complication, plus rare mais tres severe, est la bronchiolite obliterante. L'adenovirus est le virus le plus souvent responsable de cette 
complication, responsable de syndromes obstructifs persistants et severes. Aucune therapeutigue ne permet de prevenir efficacement cette evolution 
defavorable au cours des infections virales severes. 
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